ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ ЦИТОКИНОВ КАК ПРЕДИКТОР ФЕНОТИПИЧЕСКОЙ РЕАЛИЗАЦИИ ХРОНИЧЕСКОГО БОЛЕВОГО СИНДРОМА В ОНКОЛОГИИ by O. Bobrova P. et al.
Высокая распространенность хронического 
болевого синдрома среди пациентов онкологиче-
ского профиля, реализующегося под действием 
множества факторов, а также динамичный прирост 
фармакорезистентной боли у данной группы паци-
ентов на современном этапе развития клинической 
онкологии предопределяют понимание сложных 
механизмов болевого синдрома, лежащих в основе 
формирования данной нозологической формы как 
необходимого условия эффективной и безопасной 
анальгетической терапии [1]. Известно, что по-
вреждение периферических нейронов активирует 
каскад патофизиологических процессов, затраги-
вающих центральную и периферическую ноцицеп-
тивную систему, вызывая тем самым повышение 
болевой чувствительности [2]. У пациентов со 
злокачественными новообразованиями ноцицеп-
тивные рецепторы возбуждаются в ответ на воз-
действие воспалительных и продуцируемых самой 
опухолью альгогенов, усиливая выраженность 
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Аннотация
Авторами представлен литературный обзор с использованием баз данных: MedLine, PubMed, НЭБ elibrary.ru, Wiley 
Online Library, Web of Science, Oxford University Press, SAGE Premier за 1995–2016 гг. с изложением результатов со-
временных исследований о роли полиморфизма генов цитокинов в реализации хронического болевого синдрома 
онкологического генеза в России и за рубежом. Показана роль индивидуальных различий на основе генетического 
полиморфизма цитокинов и их рецепторов для проведения персонифицированного обезболивающего и сопрово-
дительного лечения в онкологии.
Ключевые слова: хронический болевой синдром, онкология, однонуклеотидный полиморфизм (ОНП), 
анальгетическая терапия, обзор, ФНО-α, IL-1, IL-6, IL-10, фармакогенетика, ноцицепция, цитокиновые рецепторы.
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болевого синдрома [3]. Простагландины, эндоте-
лин, ФНО-α, трансформирующий фактор роста 
(TGF), IL-1 и IL-6, эпидермальный фактор роста 
(ЭФР), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), 
внеклеточные ионы водорода (Н+), эндотелин1 
(ЕТ1) – этиологические агенты, вызывающие 
активацию периферических афферентных нейро-
нов, обеспечивающих первичную сенситизацию 
ноцицепторов [4, 5]. Развитие ацидоза, индуци-
рованного продуктами метаболизма опухолевой 
ткани, также вызывает повреждение тканей и воз-
буждение сенсорных нейронов [5]. Таким образом, 
тумор-индуцированное повреждение перифери-
ческих нейронов обусловливается механическим 
повреждением за счет сдавления опухолью и про-
теолитическим повреждением за счет выработки 
метаболических продуктов, предопределяя тем 
самым воспалительный генез онкологической боли 
и прогрессирование основного заболевания [6]. 
Значимость иммунокомпетентных клеток, глиаль-
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ных клеток и клеток, составляющих гистологиче-
скую структуру самой опухоли, вырабатывающих 
цитокины, трудно переоценить в воспалительном 
генезе онкологической боли [7, 8]. Цитокины явля-
ются маркерами тканевого повреждения, которые 
можно условно разделить по генотипическим, 
морфологическим, фенотипическим характери-
стикам на про- (ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-6) и противо-
воспалительные (ИЛ-10, ИЛ-4 и ФРО-бета) [9]. 
Интерферон гамма (IFN-γ), являясь также провос-
палительным цитокином [7], представляет собой 
ключевой модулятор CB2 каннабиноидных рецеп-
торов. Активация CB2 рецепторами глиальных 
клеток вносит свой вклад в формирование нейро-
патической боли. Наряду с известными физиологи-
ческими эффектами цитокины могут участвовать 
в пролиферации и ангиогенезе опухолевых клеток 
[9]. Самыми ранними цитокинами, вырабатывае-
мыми в ответ на повреждение нейронов, являются 
ИЛ-1β и ФНО-α, которые совместно с ИЛ-6 явля-
ются мощными активаторами циклооксигеназы-2 
[10], приводящими к накоплению простагланди-
нов, повреждению тканей и увеличению воспри-
имчивости нейронов [7, 11]. Цитокины при раковой 
боли способствуют повышению чувствительности 
боли путем прямого клеточного воздействия или 
путем модуляции активности ноцицепторов [1, 9]. 
Известно около 50 лигандов цитокинов, обеспечи-
вающих их взаимодействие с различными клетками 
организма. Условно лиганды подразделяются на 
ССL, CXC, CX3С, XC [12, 13]. Цитокиновые рецеп-
торы широко представлены на лейкоцитах, нейро-
нах и глиальных клетках [14]. Однако один лиганд 
может соединяться со многими типами рецепторов, 
расположенных в первичных афферентных ней-
ронах или вторичных дорсальных ганглиях, влияя 
на передачу боли [15]. В результате повреждения 
нейронов, активации ионных каналов в мембранах 
спинальных ганглиев и нейронов дорсальных рогов 
может реализоваться не только ноцицептивный, но 
и нейропатический компонент боли [12, 16]. Основ-
ным механизмом, лежащим в основе развития 
нейропатического и ноцицептивного компонента 
боли, является цитокиновая индукция моноцитар-
ного хемотаксического протеина-1 (МСР-1), дей-
ствующего через рецептор CCR2, непосредственно 
вовлеченного в нейропатическую боль. CX3CL1 
хемокин также участвует в патофизиологии ней-
ропатической боли путем индуцирования ИЛ-1 и 
ИЛ-6. Цитокин ИЛ-1β также участвует с другими 
цитокинами в генезе нейропатической боли [17]. 
CXCR3 имеет ключевое значение при развитии 
костной онкологической боли, действуя через 
внутриклеточный Akt-киназный и внеклеточный 
ERKкиназный сигнальные пути [18]. Известные на 
данный момент три варианта сплайсинга CXCR3 
обеспечивают фенотипическую изменчивость 
болевого синдрома, что является предметом даль-
нейшего изучения [18].
Нами проанализированы доступные полнотек-
стовые публикации в российских и зарубежных 
базах данных, включая Научную электронную би-
блиотеку (НЭБ) elibrary.ru, MedLine, PubMed, Wiley 
Online Library,Web of Science, Oxford University 
Press, SAGE Premier. Нас интересовали публикации 
за 10 лет (1996–2016 гг.), поиск которых осущест-
влялся по ключевым словам на русском (цитокин, 
фармакогенетика, однонуклеотидные полиморфиз-
мы (ОНП), опухоль) и английском языках (cytokine, 
pharmacogenetics, singlenucleotidepolymorphisms 
(SNPs), tumor). Этот вид поиска по ключевым 
словам был оптимальным выбором.
В обзор были включены исследования в упо-
мянутых выше базах данных с полным текстом, а 
также описания в виде тезисов (abstract), учитывая 
язык оригинального текста. Все найденные публи-
кации подробно изучались. В список для после-
дующего анализа включались только те материалы, 
которые удовлетворяли критериям поиска.
Локализация проанализированных нами ге-
нов цитокинов (интерлейкинов) и их рецепторов 
представлена в табл. 1. Сводные данные изуче-
ния одиночных нуклеотидных полиморфизмов 
(ОНП) генов, кодирующих известные цитокины и 
предопределяющих фенотипическую реализацию 
возникновения злокачественных новообразований 
(ЗНО), представлены в табл. 2.
Современные исследования показывают, что 
цитокины могут обусловливать индивидуальные 
различия болевого синдрома в онкологии, что 
объясняется наличием известных ОНП генов, из-
Таблица 1
Хромосомная локализация генов цитокинов      
и их рецепторов [12, 31, 42, 43]
Гены цитокинов Локализация
Гены цитокинов
IL-1L 2q13
IL-1B 2q13-21
ФНО-α 6р23-q12
IL-10 1q31-q32
IL-6 7р15.3
IL-4 5q23-31
IFNg 12q24.1
IL-18 11q22.2_q22.3
Гены рецепторов цитокинов
IFNgR1 6р23-24
IFNgR2 21q22.1
IL-6RB 17
IL-4RA 16p12.1-11.2
IL-10RA 11q23
IL-8RA
IL-8RB
2q35
Антагонист рецептора IL-1RN 2q13
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Таблица 2
Ассоциация генетического полиморфизма интерлейкинов с риском развития злокачественных 
новообразований
Интерлейкин ОНП Функциональное значение
ФНО-α 308G>A(rs1800629)
Протективный эффект в отношении Т-клеточной лимфомы [44]
Отсутствие связи полиморфизма с риском гепатоцеллюлярной карциномы у азиатов 
[25]
Риск развития гепатоцеллюлярной карциномы у населения Китая [45]
Риск плоскоклеточного рака пищевода и аденокарциномы пищевода [21]
Гомозиготные (AA) и гетерозиготные (AG) носители имеют высокий риск колорек-
тального рака в мексиканской популяции [46]
Риск рака полости рта [22]
Риск рака пищевода в китайской популяции [23]
ФНО-α
308G>A (rs1800629)
857C>T(rs1799724)
863 C>A(rs1800630)
1031T>C(rs1799964) 
252A>G
Риск рака полости рта [21]
ФНО-α ERCC1-8092 Риск развития ГЦК у населения Китая [45]
IL10
1082GG(rs1800896) Протективный эффект в отношенииТ-клеточной лимфомы [44]
819C>T
Риск рака желудка [27]
Риск урологического рака для азиатов [47]
592C>А Риск колоректального и урологического рака у жителей Восточной Азии [47, 48, 49]
1082 A>G(rs1800896)
592C>A
Нет связи с риском развития немелкоклеточного рака легкого [24, 26]
IL18
607C(rs1946518) Риск немелкоклеточного рака легкого в китайской популяции [32]
251A>T(rs4073) Риск рака поджелудочной железы [50]
IL4 590C>T(rs2243250) Риск рака простаты [47]
IL-4R
rs2243228
rs2227284
rs2070874
Риск рака поджелудочной железы и рака шейки матки [51]
IL6 174G>C(rs1800795)
Снижение выживаемости пациентов, гомозиготных носителей генотипа GG, 
с колоректальной аденомой и раком желудка [52]
IL-1RN 2018T>C(rs419598) Риск колоректального рака [46]
IL-10
CTLA4 / CT60-AA
CTLA4 / A49G-AA
Риск почечно-клеточной карциномы [49]
меняющих плазменный уровень интерлейкинов. 
Стойкая боль связана с подавленным настроени-
ем, нарушением сна, снижением качества жизни 
[19]. Несмотря на убедительные доказательства, 
что постоянная активация иммунных механизмов 
приводит к постоянной боли, существуют немного-
численные исследования, показывающие наличие 
ассоциаций между полиморфизмом в генах цито-
кинов и онкологической болью [20]. В настоящее 
время выявлено несколько полиморфизмов гена 
TNF-A, кодирующего ФНО-а: 1031 Т>С, 863 С>А, 
857 С>А, 851 С>Т, 419 G>C, 376 G>A,308 G>A, 238 
G>A, 162 G>A и 49 G>A [21, 22, 23], определяющие 
риск развития ЗНО за счет модуляции экспрессии 
белка, приводящей к более высокому уровню 
ФНО-а [24]. В настоящее время ОНП 308G>A 
(rs1800629) гена TNF-A является единственным 
хорошо изученным ОНП, предопределяющим 
более высокую интенсивность болевого синдрома 
и снижение ответа опиоидных анальгетиков у па-
циентов с раком легких [9, 25], а также связанным 
с синдромом опухоль-обусловленной кахексии и 
усталостью. Так, у европеоидов, страдающих ра-
ком легкого, носителей CC генотипа по ОНП 837 
T>C (rs5275) гена TNF-A отмечается более низкий 
риск формирования сильной боли в сравнении с 
носителями ОНП 308G>A (rs1800629) и 50 C>T 
(rs8904) гена NFKBIA EX6. Причем носительство 
протективного генотипа снижает риск сильной 
боли на 38 %. Это исследование показывает важ-
ность изучения роли полиморфизма генов вос-
паления в модуляции интенсивности боли [26]. 
Полиморфизм генов иммунного ответа PTGS2, 
TNF-A, NFKBIA, IL6, IL8 ассоциирован со степенью 
интенсивности онкологической боли у пациентов 
с раком легкого [27]. В частности, ОНП rs5277 и 
rs1799964 генов LTA и PTGS2 соответственно были 
связаны с интенсивностью болевого синдрома [26]. 
Полиморфизм гена IL1β также предопределяет раз-
личия в восприятии боли и изменения потребления 
морфина в послеоперационном периоде [10], раз-
витие депрессии [28] и усталости [10, 28]. Повы-
шение экспрессии IL1β вызывает периферическую 
гипералгезию, и, наоборот, введение антагониста 
рецептора ИЛ-1 вызывает блокирование ноцицеп-
тивной реакции [5, 28, 29].
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С тяжелым бременем развития боли, депрес-
сии и усталости у пациентов с ЗНО легких свя-
заны ОНП следующих генов: ENOS (1474 T>A, 
rs1800783), IL1BT (аллель 31C, rs1143627), TNFR2 
(Met196Arg, rs1061622), PTGS2 (837T>C, rs5275), 
IL10RB (Lys47Glu, rs2834167) [30] на фоне имею-
щихся не генетических факторов (пол пациента, 
стадия ЗНО) [31, 32].
Носительство ОНП 174G>C (rs1800795) про-
мотора гена IL-6 связано с изменениями сыворо-
точного уровня одноименного цитокина ИЛ-6. У 
гомозиготных носителей генотипа GG уровень 
продуцирования ИЛ-6 выше в сравнении с гомо-
зиготными носителями генотипа СС. Большинство 
афроамериканцев (83,6 %) и латиноамериканцев 
(70,5 %) являются носителями гомозиготного гено-
типа GG, а европейцы в 45,5 % случаев являются 
носителями гетерозиготного генотипа GC. Пациен-
ты с ЗНО, несущие аллель G (генотипы CG и GG), 
имеют меньшую продолжительность жизни, чем 
пациенты с генотипом CC. Также ОНП 174G>С 
гена IL-6 связан с интенсивностью болевого син-
дрома у пациентов с немелкоклеточным раком 
легких и с суточной дозой морфина (больным с 
генотипом CC необходимы более высокие дозы 
морфина, чем больным с генотипами GС или GG) 
[33]. Для гомозиготных носителей генотипа GG 
также характерно сокращение выживаемости при 
сепсисе, аневризме аорты, колоректальной аденоме 
и раке желудка [34].
Показана ассоциация ОНП генов IL6 (rs2069845), 
IL13 (rs1295686) и TNF-A (rs18800610) с болью, 
усталостью, нарушением сна и депрессией у 
больных раком молочной железы (РМЖ) [19, 35], 
а также роль IL-1 и IL-8 в изменчивости ответа на 
боль и послеоперационное потребление морфина, 
развитие депрессии и усталости у больных раком 
легкого [20]; ассоциация полиморфизмов генов 
IL1B (rs1143627) [36], IL8 (rs4073) [37] и TNF-A 
(rs1800629) с сильной болью [20]; ассоциация 
полиморфизмов генов IL1R1 (rs2110726) и IL13 
(rs1295686) с реализацией послеоперационной 
боли у больных РМЖ; носительство аллеля С по 
ОНП-маркеру rs11674595 гена IL1R2 увеличивает 
риск развития тяжелой персистирующей послеопе-
рационной боли у больных раком молочной железы 
[38, 39], что свидетельствует о важности иссле-
дования роли этих генов в генезе хронического 
болевого синдрома в онкофармакологии. Кроме 
того, генетический полиморфизм может быть про-
гностическим маркером развития нежелательных 
побочных реакций [40], например, ОНП rs1799964 
гена TNF-A является прогностическим фактором 
развития орального мукозита на фоне проводимой 
химиотерапии у больных раком пищевода [41].
Заключение
Представленный обзор литературы свиде-
тельствует о возможном влиянии генетического 
полиморфизма интерлейкинов на реализацию и 
интенсивность хронической боли (ноцицептивной, 
нейропатической) онкологического генеза, что име-
ет прогностическое значение и определяет интерес 
для проведения дальнейших исследований с целью 
изучения таргетного воздействия на основные 
мишени ноцицепции – цитокины и их рецепторы. 
Межиндивидуальные различия тяжелого бремени 
боли, раково-обусловленной слабости, депрессии 
и нейротоксичности опиоидов у онкобольных 
предопределяют клинический интерес к разработ-
ке персонифицированного подхода к проведению 
анальгетической и сопроводительной терапии с 
целью сохранения качества жизни у больных со 
злокачественными новообразованиями.
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Abstract
The literature review on the role of cytokine gene polymorphisms in the development of chronic pain in 
cancer patients was presented using MedLine, PubMed, NEB elibrary.ru, WileyOnlineLibrary, WebofScience, 
OxfordUniversityPress and SAGEPremier databases for years 1995 to 2016. The role of inter-individual 
differences based on cytokine gene polymorphisms and their receptors for personalized anesthetic and 
accompanying treatment in oncology was shown.
Key words: chronic pain, oncology, single nucleotide polymorphisms (SNPs), analgesic therapy, 
review, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10, pharmacogenetics, nociception, cytokine receptors.
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